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Резюме. Статья посвящена определению стратегии кодирования алко-
гольдегидрогеназ человека. Установлено наличие АТ-давления в изучаемых 
последовательностях мРНК, кодирующих АДГ классов 1А, 1С, 2, 3, 4, 5 и сла-
бого ГЦ-давления в последовательности мРНК, кодирующей АДГ 1В класса. 
Стратегия кодирования алкогольдегидрогеназ человека заключается в том, что 
при слабом ГЦ-давлении по сравнению с АТ-давлением преимущественно ис-
пользуются синонимичные ГЦ3-кодоны, кодирующие изолейцин, серин, трео-
нин, гистидин, глутамин, аспарагин, аргинин и глицин, увеличивается исполь-
зование ГЦ3-кодонов, кодирующих лейцин, валин, пролин, аланин тирозин, ли-
зин и глутаминовую кислоту, а также уменьшается использования ГЦ3-
кодонов, соответствующих фенилаланину, цистеину и аспарагиновой кислоте. 
Ключевые слова: стратегия кодирования, предпочтение кодонов, алко-
гольдегидрогеназа. 
Abstract. This article is devoted to definition of the coding strategy for human 
alcohol dehydrogenases. We established presence of АT-pressure in mRNA se-
quences, coding ADH 1А, 1С, 2, 3, 4, 5 classes and weak GC-pressure in mRNA se-
quence, coding ADH 1В class. The coding strategy for human alcohol dehydrogenas-
es consists that at a weak GC-pressure in comparison with АT-pressure synonymous 
GC3-codons of ile, ser, thr, his, gln, asn, arg, gly will mainly be utillized, usage of 
GC3-codons coding leu, val, pro, ala, tyr, lys and glu is enlarged and usage of GC3-
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Из-за вырожденности генетического кода большинство аминокислот ко-
дируются более чем одним кодоном. Так как синонимичные замены не вызы-
вают изменения кодируемой аминокислоты, а естественный отбор действует 
главным образом на уровне белков, то синонимичные замены следует считать 
нейтральными. Если это так, то частоты использования кодонов в пределах од-
ной серии должны быть одинаковыми. Однако зачастую это не так, то есть су-
ществует предпочтение кодонов – явление, при котором частоты использования 
кодонов в серии различаются.  
Для объяснения этого явления предложено ряд гипотез. Так в 1979 году 
Л. Пост связал предпочтение кодонов с количеством соответствующих тРНК и 
со степенью экспрессии данного гена. В последующем установлено наличие 
очень сильной корреляции между содержанием различных тРНК и частотой 
использования соответствующих кодонов в генах дрожжей и E.coli. Однако 
может иметь место и обратная ситуация, когда соотношение между различны-
ми тРНК, определяемое числом их генов, подгоняется к относительным часто-
там синонимичных кодонов. Вполне вероятно, что количество изоакцепторных 
тРНК и значения RSCU взаимосвязаны, то есть изменение одного из этих пока-
зателей вызывает изменение другого и наоборот. Также были высказаны гипо-
тезы о влиянии на неслучайное использование синонимичных кодонов содер-
жания гуанина и цитозина, а также о возможной роли воблинга (способности 
тРНК узнавать не только свой кодон) особенно в случае модификации основа-
ний в первом положении антикодона. Следует сказать, что в начале 80-х годов 
прошлого столетия Р. Грэнтсем предложил геномную гипотезу, согласно кото-
рой большинство генов данного генома имеют одинаковую кодирующую стра-
тегию [3]. 
В предварительно проведенных исследованиях нами обнаружено наличие 
влияния ГЦ-давления на использование претерминальных кодонов в последо-
вательностях мРНК, кодирующих алкогольдегидрогеназы (АДГ) класса 3 [4]. 
По этой причине, с нашей точки зрения, содержание гуанина и цитозина явля-
ется одним из наиболее вероятных факторов, определяющих неслучайное ис-
пользование синонимичных кодонов. 
Цель исследования: установить стратегию кодирования алкогольдегидро-
геназ человека.  
Методы 
Проанализированы аминокислотные последовательности алкогольдегид-
рогеназ человека классов 1А, 1В, 1С [8], 2 [7], 3 [6], 4 [5], 5 [11], а также коди-
рующие их нуклеотидные последовательности мРНК. Для определения амино-
кислотного и нуклеотидного состава, показателя относительного использования 
синонимичных кодонов (RSCU, relative synonymous codon usage) использовался 
пакет программ MEGA 3 [9]. Полученные результаты обработаны методами 
описательной статистики, достоверность различий определена по критерию t.  
Результаты 
Как известно, молекула ДНК состоит из двух антипараллельных поли-
нуклеотидных цепей, соединенных друг с другом при помощи водородных свя-
зей, возникающих между азотистыми основаниями разных цепочек. Причем 
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между аденином и тимином устанавливаются две связи, а между гуанином и 
цитозином – три. Насыщенность молекулы ДНК гуанином и цитозином являет-
ся одним из факторов, обеспечивающих ее термодинамическую стабильность. 
Об этом можно судить исходя из насыщенности гуанином и цитозином мРНК, 
образовавшейся в процессе транскрипции. Для определения стратегии кодиро-
вания алкогольдегидрогеназ человека установлено процентное содержание гуа-
нина и цитозина в соответствующих последовательностях мРНК (табл. 1). 
 
Таблица 1 
Процентное содержание гуанина и цитозина в последовательностях мРНК,  
кодирующих алкогольдегидрогеназы человека  
Класс АДГ G+C, % G1+C1, % G2+C2, % G3+C3, % 
1А 47,7 53,2 42,6 47,0 
1В 49,4 54,8 43,1 50,5 
1С 48,2 54,0 43,0 47,6 
2 44,8 50,9 44,3 39,2 
3 45,9 53,6 43,2 40,8 
4 46,8 51,4 43,5 45,3 
5 45,6 51,0 42,1 43,9 
 
Для установления стратегии кодирования определен показатель RSCU для 
кодонов, содержащих в третьем положении гуанин или цитозин, в последова-
тельностях АДГ 1В и 2 классов человека, как наиболее отличающихся по содер-
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Диаграмма 1. Показатель относительного использования синонимичных 
ГЦ3-кодонов для алкогольдегидрогеназ 1В и 2 классов человека. 
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Для статистического подтверждения полученной зависимости между ГЦ-
содержанием и значениями RSCU для синонимичных ГЦ3-кодонов нами вы-
числены коэффициенты корреляции, их ошибка и достоверность корреляцион-
ных связей (табл. 2). 
Таблица 2 
Показатели корреляции между содержанием гуанина и цитозина  
и значениями RSCU  для ГЦ3-кодонов в последовательностях мРНК,  
кодирующих алкогольдегидрогеназы человека  
Амино-
кислота 
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Примечание. Достоверные корреляционные связи (р<0,05) обозначены знаком 
*. 
 
В табл. 3 представлена зависимость между ГЦ-содержанием и содержа-
нием аминокислот в изучаемых последовательностях.  
Таблица 3 
Коэффициенты корреляции между содержанием гуанина и цитозина и  


















































Примечание. Достоверные корреляционные связи (р<0,05) обозначены знаком *. 
 
На диаграмме 2 показана зависимость содержания тирозина, валина и 
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y = -0,3791x + 24,69
R2 = 0,6644
y = -0,0223x + 2,4166
R2 = 0,0159
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Диаграмма 2. Зависимость содержания изолейцина, валина и тирозина  
в последовательностях алкогольдегидрогеназ человека от общего содержа-
ния гуанина и цитозина в кодирующих их последовательностях мРНК. 
 
Обсуждение 
Из приведенных в табл. 1 данных видно, что общее содержание гуанина и 
цитозина в изучаемых последовательностях мРНК колеблется в пределах 44,8 – 
49,4%, при чем наибольшее содержание вышеназванных азотистых оснований 
характерно для АДГ класса 1В (49,4%), а наименьшее – для АДГ класса 2 
(44,8%). Большая насыщенность гуанином и цитозином последовательности 
мРНК, кодирующей алкогольдегидрогеназы класса 1В человека, может свиде-
тельствовать о большей термодинамической стабильности соответствующего 
участка молекулы ДНК.  
Кроме этого, проанализировано содержание гуанина и цитозина в каждом 
положении нуклеотида в кодоне в отдельности. Так, для АДГ 1А класса наи-
большее содержание Г+Ц отмечено в первом положении нуклеотида в кодоне 
(53,2%), меньшее в третьем (47,0%), а наименьшее – во втором (42,6%). Для по-
следовательностей мРНК, соответствующих АДГ 1А, 1С, 2, 3, 4, 5 классов, ха-
рактерно преобладание общего ГЦ-содержания над содержанием гуанина и ци-
тозина в третьем положении кодона, что позволяет говорить о наличии в изу-
чаемых последовательностях АТ-давления. Для последовательности мРНК, ко-
дирующей АДГ 1В класса, характерно незначительное преобладание содержа-
ния гуанина и цитозина в третьем положении кодона над общим ГЦ-
содержанием, а, следовательно, наличие слабого ГЦ-давления. 
На диаграмме 1 видно, что для 15 (83,3%) аминокислотных остатков, ко-
дируемых ГЦ3-кодонами, значение RSCU увеличивается с ростом общего со-
ВЕСТНИК ВГМУ, 2006, Том 5, №3 
 6 
держания гуанина и цитозина и лишь для трех аминокислот (фенилаланина, 
цистеина и аспарагиновой кислоты) – уменьшается. Таким образом, при 
уменьшении АТ-содержания наблюдается преимущественное использование 
синонимичных ГЦ3-кодонов, соответствующих 8 аминокислотным остаткам 
(изолейцину, серину, треонину, гистидину, глутамину, аспарагину, аргинину и 
глицину). При росте ГЦ-содержания происходит увеличение использования 
ГЦ3-кодонов, кодирующих 7 аминокислот (лейцин, валин, пролин, аланин ти-
розин, лизин и глутаминовую кислоту), а также уменьшение использования 
ГЦ3-кодонов, соответствующих 3 аминокислотам (фенилаланину, цистеину и 
аспарагиновой кислоте). Поскольку АДГ классов 1В и 2 в основном синтезиру-
ется в одних и тех же клетках (гепатоцитах), обладающих одним пулом тРНК, 
трудно согласится с мнением о том, что содержание изоакцепторных тРНК яв-
ляется главным фактором, определяющим предпочтительное использование 
синонимичных кодонов [3]. 
Только для пяти (валин, серин, пролин, глицин и аспарагин) из восемна-
дцати рассмотренных аминокислотных остатков, кодируемых GC3-кодонами, 
характерно наличие достоверных прямых корреляционных связей между зна-
чением RSCU и общим содержанием гуанина и цитозина. При этом для аспара-
гина связь средней силы, а для валина, серина, пролина и глицина – связь силь-
ная. Между сравниваемыми показателями для фенилаланина, лейцина, аланина, 
лизина, аспарагиновой кислоты и цистеина характерны отрицательные корре-
ляционные связи, не являющиеся, однако достоверными.  
Изменение значения RSCU можно объяснить исходя из двух механизмов. 
Во-первых, изменение RSCU может быть связано с заменами в третьем поло-
жении кодона, то есть с взаимными переходами АТ3- и ГЦ3-кодонов. Во-
вторых, изменение RSCU может быть обусловлено заменами в первом и втором 
положениях кодона, что приводит к изменению кодируемой аминокислоты. 
При наличии прямой корреляционной связи между RSCU и ГЦ-содержанием 
наиболее вероятен первый механизм, а в обратном случае – второй механизм. 
Замена кодируемой аминокислоты в этом случае позволяет предположить ее 
большее структурно-функциональное значение.  
Таким образом, используя этот подход, можно предположить существен-
ное значение фенилаланина, лейцина, аланина, лизина, аспарагиновой кислоты и 
цистеина для активности алкогольдегидрогеназ человека. Известно, что все вы-
шеназванные аминокислотные остатки действительно необходимы для структу-
ры и функции АДГ. Так, фенилаланин участвует в формировании внутренней 
части, а лейцин – наружной части субстрат-связывающего пакета, что во многом 
определяет субстратную специфичность алкогольдегидрогеназ. Лизин вместе с 
аспарагиновой кислотой играет важную роль в образовании фермент-
коферментного комплекса. Остатки цистеина и аспарагиновой кислоты обеспе-
чивают образование холофермент-субстратного комплекса, удерживаемого ио-
нами цинка. Остатки аланина, по-видимому, принимают участие в поддержании 
структуры фермента. 
Между ГЦ-содержанием и содержанием валина, пролина, изолейцина и 
триптофана существуют достоверные корреляционные связи. При чем для ва-
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лина характерна прямая связь средней силы, для пролина – прямая сильная 
связь, а для изолейцина и триптофана – обратные сильные связи.  
По показателям корреляции, полученным для алкогольдегидрогеназ че-
ловека, все входящие в их последовательности аминокислоты можно разделить 
на три группы. К первой группе отнесены аминокислоты, содержание которых 
достоверно положительно коррелирует с содержанием гуанина и цитозина (ва-
лин и пролин). Ко второй группе - аминокислоты, содержание которых досто-
верно отрицательно коррелирует с содержанием гуанина и цитозина (изолей-
цин и триптофан). А к третьей группе - аминокислоты, содержание которых не 
коррелирует достоверно с содержанием гуанина и цитозина (фенилаланин, ар-
гинин, лейцин, серин, треонин, аланин, глицин, метионин, лизин, аспарагино-
вая и глутаминовая кислоты, глутамин, аспарагин, гистидин, цистеин и тиро-
зин). 
Наблюдаемый на диаграмме 2 перекрест трендов для валина и изолейци-
на можно объяснить транзициями А→Г в первом положении кодона под влия-
нием ГЦ-давления. В пользу этого говорит и тот факт, что транзиции более ве-
роятны, чем трансверсии, а замены А→Г происходят чаще, чем любые другие 
замены [1, 2, 3]. 
Следует отметить, что сходная классификация аминокислот, входящих в 
состав бактериальных белков, в зависимости от насыщенности гуанином и ци-
тозином кодирующих их была ранее произведена Н. Суеокой [10]. При этом 11 
из 18 изученных им аминокислот (61,1%) аналогично классифицированы нами. 
Отсутствие полной идентичности, вероятно, связано с различиями стратегий 
кодирования белков у человека и бактерий, а также малым диапазоном колеба-
ний значений ГЦ-содержания АДГ человека (44,8–49,4%). 
Заключение 
Наибольшее содержание гуанина и цитозина характерно для последова-
тельностей мРНК, кодирующих АДГ класса 1В (49,4%), а наименьшее – АДГ 2 
класса (44,8%).  
Для пяти (валина, серина, пролина, глицина и аспарагина) из 18 рассмот-
ренных аминокислотных остатков, кодируемых ГЦ3-кодонами, характерно на-
личие достоверных прямых корреляционных связей между значением RSCU и 
общим содержанием гуанина и цитозина.  
По показателям корреляции между содержанием аминокислот в последо-
вательностях алкогольдегидрогеназ человека и ГЦ-насыщенностью кодирую-
щих их последовательностей мРНК, все аминокислоты можно разделить на 3 
группы:  
1) Аминокислоты, содержание которых достоверно положительно корре-
лирует с содержанием гуанина и цитозина (валин и пролин);  
2) Аминокислоты, содержание которых достоверно отрицательно корре-
лирует с содержанием гуанина и цитозина (изолейцин и триптофан);  
3) Аминокислоты, содержание которых не коррелирует достоверно с со-
держанием гуанина и цитозина (фенилаланин, аргинин, лейцин, серин, треонин, 
аланин, глицин, метионин, лизин, аспарагиновая и глутаминовая кислоты, глу-
тамин, аспарагин, гистидин, цистеин и тирозин).  
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Предложенная классификация аминокислот на 61,1% аналогична класси-
фикации аминокислот входящих в состав бактериальных белков, предложенной 
Н. Суеокой. Из этого следует, что для бактериальных белков и белков человека 
(алкогольдегидрогеназ) характерны сходные стратегии кодирования в зависи-
мости от содержания гуанина и цитозина, несмотря на малый диапазон колеба-
ний значений ГЦ-содержания в мРНК, кодирующих АДГ человека. 
Таким образом, стратегия кодирования алкогольдегидрогеназ человека 
заключается в том, что при слабом ГЦ-давлении по сравнению с АТ-давлением 
преимущественно используются синонимичные ГЦ3-кодоны, кодирующие изо-
лейцин, серин, треонин, гистидин, глутамин, аспарагин, аргинин и глицин, уве-
личивается использование ГЦ3-кодонов, кодирующих лейцин, валин, пролин, 
аланин тирозин, лизин и глутаминовую кислоту, а также уменьшается исполь-
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